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1) Introduzione 
Nella maggior parte dei casi la restrizione di crescita intrauterina si manifesta nel terzo 
trimestre di gravidanza. Quando la restrizione fetale si presenta nel secondo trimestre, 
aumentano le problematiche di diagnosi differenziale e di possibile terapia. La tesi si 
prefigge lo scopo di analizzare l’evoluzione clinica e le molteplici etiologie che 
determinano la restrizione della crescita intrauterina precoce, mediante la valutazione 
della casistica dell’ambulatorio di ecografia di II° livello dell’Università di Pisa. 
Nell’elaborato sono stati valutati parametri sia ecografici sia clinici, per permettere un 
precoce inquadramento diagnostico della patologia sottostante alla restrizione precoce 
di crescita intrauterina,  per predire precocemente il possibile decorso della gravidanza e 
per prevenire qualora possibile, eventuali complicanze.  
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2) Restrizione della crescita fetale intrauterina 
2.1 Etiopatogenesi dei feti con restrizione di crescita 
I neonati alla nascita possono essere classificati SGA (small for gestational age), sono 
quei feti che non ha raggiunto uno specifico valore antropometrico o un peso stimato 
soglia per una specifica epoca gestazionale; mentre sono definiti AGA (appropriate for 
gestational age) quei feti con peso appropriato per l’epoca gestazionale. La soglia più 
comunemente utilizzata per definire SGA è il 10°centile per la circonferenza 
addominale e per il peso fetale stimato secondo curve di riferimento. I feti SGA 
costituiscono un gruppo eterogeneo, nel quale è molto importante distinguere i feti che 
in utero non hanno raggiunto il loro potenziale accrescimento, definiti feti con riduzione 
dell’accrescimento fetale (fetal growth restriction, FGR), dai feti che sono 
costituzionalmente piccoli. Gli FGR sono feti che, al contrario dei feti 
costituzionalmente piccoli, hanno un alto rischio di mortalità e morbosità perinatale. 
Minore è il centile per definire SGA, maggiore è la probabilità che il feto sia FGR. 
Quindi così come un feto SGA non è necessariamente FGR, un feto FGR non è 
necessariamente SGA. La riduzione dell’accrescimento fetale non è una patologia 
specifica, ma la manifestazione di numerose possibili cause materne, placentari  o fetali.  
Tra le cause materne le più frequenti possono essere preeclampsia e ipertensione 
arteriosa cronica; alterazioni vascolari come malformazioni uterine, vasculopatia 
diabetica e nefropatie croniche; alterazioni della coagulazione come trombocitopatie, 
trombofilie acquisite e trombofilia ereditaria; ridotta capacità di trasporto di ossigeno 
come cardiopatie cianogene, dipendenze da fumo, droghe ed alcool e riduzione della 
capacità respiratoria; malattie infettive: 
toxoplasmosi, citomegalovirus, sifilide, rosolia, herpes; ridotta nutrizione o disturbi 
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alimentari; assunzione di teratogeni: farmaci come dicumarolici e antiblastici; sostanze 
come eroina, cocaina, droghe sintetiche e alcool; precedente nascita di neonato SGA. 
Le cause placentari possono comprendere anomalie della vascolarizzazione utero-
placentare; infarti placentari multipli; abruptio placentae; emangioma placentare; 
inserzione anomala del funicolo. 
Le cause fetali possono comprendere aneuploidie, sindromi genetiche, malformazioni 
fetali.  Le aneuploidie più frequentemente associate risultano trisomia 21, trisomia 13, 
trisomia 18, triploidia, monosomia X o Sindrome di Turner, Sindrome di Klinefelter 
XXY, Sindromi da delezione autosomica come monosomia parziale 5p (S. del Cri du 
Chat), monosomia parziale 4q (S. di Wolf-Hirshhorn), monosomia parziale 18p, 
monosomia parziale 18q, monosomia parziale 15q terminale, S. di Williams o 
microdelezione 7q11.2, microdelezione 22q11.2. 
Le Sindromi genetiche più frequentemente associate risultano Displasie Scheletriche; S. 
di Cornelia de Lange; S. di Rubinstein-Taby; S. di Dubovitz; S. di Smith-Lemli-Opitz; 
S. di Aarskog; S. di Seckel;S. di Bloom;S. di Fanconi; S. di Roberts;S. di Coffin-Siris; 
S. di Robinov; Sindrome Charge; Leprecaunismo. 
La malformazioni fetali più frequentemente associate risultano cardiopatie congenite, 
ernia diaframmatica, onfalocele, gastoschisi, anencefalia, difetti aperti del tubo neurale, 
agenesia renale, osteocondrodisrofia. 
 
Si ritiene una restrizione di crescita moderata se il peso stimato risulta tra il 3° e il 10° 
centile mentre una restrizione di crescita grave se il peso stimato < 3° centile.  
 
I fattori di rischio per il ritardo di crescita intrauterine sono precedente nato di basso 
peso, precedenti morti perinatali, basso peso pregravidico, ipertensione arteriosa, 
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patologie renali, dipendenze (alcool, oppiacei), fumo, preeclampsia, perdite ematiche 
vaginali, scarso aumento ponderale e scarso aumento della distanza sinfisi-fondo.  
 
Si definisce IUGR (Intra Uterine Growth Restriction)  un feto di peso inferiore al 10° 
percentile che ha manifestato un rallentamento o un arresto del potenziale di crescita, in 
seguito ad osservazioni seriate della crescita in rapporto a curve di accrescimento di 
riferimento, con valori della circonferenza addominale < 10° percentile o < 2 DS. Tale 
difetto può esitare alla nascita in un neonato con peso inferiore a quello atteso per 
l'epoca gestazionale (< 10° percentile) definito SGA . 
 
I feti possono essere simmetrici o asimmetrici. I feti definiti simmetrici in cui tutte le 
dimensioni fetali risultano ridotte in maniera armonica a causa dell’alterazione precoce 
dell’iperplasia cellulare fetale. Tale restrizione è caratterizzato da un ritmo di crescita 
costantemente al di sotto della norma che interessa il feto già in epoca gestazionale 
precoce penalizzando tutti i parametri biometrici: addome, estremo cefalico e 
componente ossea. Si manifesta precocemente in genere si manifesta prima della 28 
settimana. Risulta più frequentemente associato a patologie congenite fetali quali 
malformazioni o anomalie genetiche, infezioni contratte in gravidanza, oppure può 
avere origine familiare e/o costituzionale. Interessano circa il 20-30% dei nati IUGR. 
Anche la restrizione alimentare può causare una restrizione simmetrica.  
 
I feti definiti asimmetrici sono caratterizzati da una prevalente riduzione della 
circonferenza addominale rispetto all’estremo cefalico, dovuto alla riduzione del 
volume del fegato e del tessuto adiposo sottocutaneo. Tale restrizione inizia tipicamente 
dopo la 28 settimana. Le cause sono da attribuire ad una insufficiente perfusione 
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placentare con ridistribuzione del circolo e apporto ematico privilegiato mediante brain 
sparing al sistema nervoso centrale che continua a svilupparsi regolarmente e al 
miocardio fetale. Il ritardo di crescita sembra intervenire dopo le 20 settimane di 
gestazione, manifestandosi in epoca gestazionale tardiva e può evolvere in maniera 
ingravescente. La causa che lo determina può essere quindi definiti tardiva e dar luogo 
ad un difetto di crescita asimmetrico dove i parametri biometrici cefalici e scheletrici 
sono normali mentre sono penalizzati quelli addominali.  
 
Nella pratica clinica tale distinzione, simmetrico e asimmetrico, può essere utile per 
prevedere l’outcome fetale, ma in entrambi i casi devono essere monitorati con controlli 
ecografici seriati come situazioni a rischio. 
 
Il termine IUGR descrive quindi feti piccoli in cui si verifica una riduzione degli scambi 
ossigenativi-metabolici con conseguente rischio di esito potenzialmente 
sfavorevole. L'importanza di questa patologia non è legata solo alla riduzione del peso 
fetale ma all‘elevata morbilità e mortalità in epoca fetale e perinatale. Una grave 
restrizione della crescita può determinare una morte intrauterina fetale e può 
determinare numerose condizioni patologiche di variabile gravità. La mortalità aumenta 
progressivamente al grado di restrizione della crescita fetale soprattutto quando il peso 
fetale è <3° centile. L’aumentato rischio di mortalità neonatale dipende sia dalla gravità 
della restrizione della crescita fetale sia dal grado di prematurità. 
A breve termine nei neonati con peso inferiore al 3°centile, può aumentare la frequenza 
di bassi punteggi di Apgar a 5 minuti, acidemia grave, necessità di intubazione al parto, 
convulsioni nelle prime 24 ore, sepsi e morte neonatale.  Mentre nei neonati con peso < 
10°centile e con peso compreso tra 500 gr e 1500 gr, la frequenza di morte neonatale, 
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RDS e enterocolite necrotizzante è significativamente maggiore nei feti FGR  rispetto ai 
feti non FGR. 
A lungo termine si può presentare un aumentato rischio di paralisi cerebrale. 
La morbilità perinatale nei feti IUGR è dovuta a distress respiratorio, crisi 
ipoglicemiche, aspirazione di meconio, alterazioni della termoregolazione, 
prevalentemente ipotermia. 
Alla nascita i neonati IUGR presentano una elevata morbilità neonatale che può 
manifestarsi con varie condizioni patologiche come encefalopatia ipossico-ischemica, 
enterocolite necrotizzante, trombocitopenia, infezioni multiple,insufficienza renale. 
 
Gli effetti del ritardato accrescimento intrauterino possono influenzare negativamente 
anche aspetti dell’infanzia e della vita adulta in termini di minor risultati scolastici e 
lavorativi. Nella vita adulta aumenta la predisposizione a sviluppare malattie 
cardiovascolari, metaboliche, endocrine come cardiopatia ischemica, ipertensione 
arteriosa, ipercolesterolemia e diabete mellito tipo II. 
 
Il meccanismo fisio-patologico alla base dei difetti di crescita fetali simmetrici è legato 
alla presenza di fattori che danneggiano il potenziale di crescita fetale con diminuzione 
della velocità di crescita e della moltiplicazione cellulare (anomalie congenite, anomalie 
cromosomiche, infezioni). 
Il meccanismo fisio-patologico alla base dei difetti di crescita fetali asimmetrici è 
caratteristicamente di tipo vascolare e legato ad un insufficiente apporto al feto di 
sostanze nutritive ed ossigeno che consegue essenzialmente ad una insufficienza 
placentare.  
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In condizioni di normalità la perfusione fetale ottimale viene garantita da una diffusa 
invasione trofoblastica delle arterie spirali con formazione di una vascolarizzazione a 
bassa resistenza; in caso di restrizione di crescita intrauterina si ha una riduzione della 
invasione trofoblastica con formazione di un letto vascolare più ristretto e conseguente 
minore perfusione e minore apporto di ossigeno e nutrienti. Lo stato ipossico del feto 
innesca tutta una serie di meccanismi emodinamici incentrati essenzialmente al 
compenso. Si ha innanzitutto un aumento del flusso nel dotto venoso con penalizzazione 
del flusso verso il fegato cui segue una ridotta crescita che si manifesta con il riscontro 
ecografico di una ridotta circonferenza addominale; si innescano poi altri meccanismi di 
compenso caratterizzati da vasodilatazione nei distretti cerebrale e miocardico e 
vasocostrizione nei distretti periferici realizzandosi in tal modo la cosiddetta 
centralizzazione del circolo definita brain sparing. Un ulteriore peggioramento degli 
scambi placentari porta all'acidosi metabolica quindi all'insufficienza miocardica se il 
pH ematico fetale diminuisce ulteriormente e in breve tempo alla morte endouterina del 
feto. 
 
La riduzione della minzione fetale che si realizza in seguito alla centralizzazione del 
circolo porta anche all'oligoidramnios; il meccanismo fisiopatologico è legato alla 
vasocostrizione periferica che provoca un aumento delle resistenze nelle arterie renali 
fetali con conseguente diminuzione della perfusione renale e quindi riduzione della 
minzione fetale. 
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2.2 Ruolo dell’ecografia nella gestione dei feti con restrizione di crescita 
Prima dell’avvento della moderna Diagnosi Prenatale, il sospetto di restrizione della 
crescita intrauterina veniva posto se la distanza sinfisi-fondo risultava  un valore che si 
discostava di almeno 3 cm rispetto all’epoca gestazionale, avendo un’accuratezza 
diagnostica dal 30% all‘80%. Sicuramente con l’introduzione degli ultrasuoni nella 
diagnosi prenatale si è assistito ad un riscontro più precoce e più specifico della 
restrizione di crescita fetale. Il ruolo dell’ecografia risulta duplice in quanto permette 
uno studio della crescita fetale e allo stesso modo una valutazione morfologica fetale 
accurata. Fondamentale per riscontrare differenze biometriche significative è necessario 
un intervallo di almeno 2 settimane tra due valutazioni seriate.  
 
Il primo importante passo nella diagnosi corretta dei feti IUGR è la stima esatta 
dell'epoca gestazionale. Nel primo trimestre il parametro biometrico più attendibile è la 
misurazione della lunghezza vertice-sacro (CRL), se vi è una discrepanza di 7 giorni  o 
più tra età gestazionale anamnestica ed età gestazionale ecografica risulta necessario 
ridatare la gravidanza e rivalutare la data presunta del parto.   
Nel secondo trimestre se la data dell'ultima mestruazione è incerta e non si ha un valore 
di CRL  bisogna valutare altri parametri biometrici. La misurazione del diametro 
cerebellare trasverso (DTC) risulta accurato nella stima dell'epoca gestazionale tra i vari 
parametri biometrici utilizzati. Il DTC in millimetri corrisponde all'epoca gestazionale 
in settimane fino a 22-24 settimane, ma dopo tale periodo questa correlazione diretta 
non è più presente.  Il diametro biparietale (BPD), la circonferenza cranica 
(CC),l’occipito frontale (OF), la circonferenza addominale (AC) e la lunghezza del 
femore (F) sono i parametri determinanti nella stima della biometria. 
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Risulta necessario per una corretta ecografia nel primo trimestre, la visualizzazione 
della camera ovulare o sacco gestazionale in sede uterina, la visualizzazione della 
presenza dell’embrione/feto, del loro numero e dell’attività cardiaca. 
Risulta fondamentale la corretta datazione della gravidanza risulta che ci permette di 
trarre le dovute conclusioni successivamente. Eventuale misurazione della translucenza 
nucale che deve essere effettuata esclusivamente a 11-13 settimane per la ricerca di 
cromosomopatie. La misurazione deve essere effettuata dopo aver informato la paziente 
e aver ottenuto il consenso da parte di quest’ultima a sottoporsi al test di screening.  
L’esame può essere effettuato per via transaddominale o transvaginale con ecografo in 
tempo reale dotato di sonda addominale di almeno 3,5 MHz e/o di sonda vaginale di 
almeno 5 MHz.  
La misura dell’embrione o del feto deve essere eseguita correttamente lunghezza cranio-
caudale (CRL) e/o diametro biparietale ( DBP). Il CRL va misurato con l’embrione/feto 
in scansione sagittale, in posizione neutra né iperesteso né iperflesso, escludendo il 
sacco vitellino. Il CRL misurato fra 7 e 11 settimane ha una accuratezza di + 3-4 giorni 
nel 95% dei casi. Si consiglia la misura del BPD a partire da 12 settimane compiute. Il 
BPD misurato fra 12 e 16 settimane ha un’accuratezza di + 3-4 giorni nel 95% dei casi. 
Le curve di riferimento utilizzate possono essere scelte da ogni centro. Va effettuata la 
ridatazione ecografica solo se i valori biometrici rilevati non sono compresi nei limiti di 
normalità della curva di riferimento e se la discrepanza fra età gestazionale anamnestica 
ed età gestazionale ecografica è uguale o superiore ad una settimana. Possono essere 
individuati eventuali limiti materne all’esame come difficoltà della trasmissione nei 
tessuti materni obesità e mancanza di compliance della paziente. 
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L’ecografia di II trimestre permette la datazione della gravidanza, qualora non sia 
disponibile l’ecografia del primo trimestre. Permette l’identificazione delle gravidanze 
plurime, qualora non sia disponibile l’ecografia del primo trimestre. 
 L’esame va effettuato valutando il numero dei feti, la presenza o assenza dell’attività 
cardiaca fetale, la valutazione della amnionicità e, se possibile, della corionicità, in 
presenza di gravidanza plurima in cui non sia stato eseguito l’esame ecografico nel 
primo trimestre. Risulta necessario localizzare la placenta, valutare la quantità di liquido 
amniotico. La datazione della gravidanza, qualora non sia stato eseguito un esame 
ecografico nel primo trimestre, prevede la misura del diametro biparietale (BPD), 
integrata con altri parametri biometrici come lunghezza di un femore (F), circonferenza 
cranica (CC), diametro trasverso del cervelletto (DTC). Va effettuata una ridatazione 
ecografica solo se i valori biometrici rilevati non sono compresi nei limiti di normalità 
della curva di riferimento utilizzata, e se la discrepanza tra età gestazionale anamnestica 
ed età gestazionale ecografica è uguale o superiore a due settimane. Le curve di 
riferimento utilizzate possono essere scelte da ogni operatore o centro; è consigliato 
indicare nel referto i valori di riferimento per ogni settimana. Fondamentale risulta la 
valutazione dell’anatomia fetale:la morfogenesi fetale è un evento evolutivo, che non 
può essere colto in maniera omnicomprensiva con un unico esame ecografico; qualora 
l’esame sia finalizzato allo studio dell’anatomia fetale e al riconoscimento o esclusione 
di patologie malformative maggiori, se ne consiglia l’esecuzione tra le 19 e le 21 
settimane di età gestazionale A quest’epoca gestazionale la sensibilità media 
dell’ecografia è limitata, e varia in relazione all’apparato in esame (Tab. I). Un rischio 
anamnestico o attuale richiede approfondimenti specifici e mirati. 
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Tabella  
SENSIBILITA’ DELLO SCREENING ECOGRAFICO DELLE MALFORMAZIONI FETALI 
 
                                                                      (linee guida SIEOG 2010) 
Durante l’esame vanno analizzate le seguenti strutture: per l’estremo cefalico la misura 
del diametro biparietale (BPD) e della circonferenza cranica (CC), la misura 
dell’ampiezza del trigono ventricolare, misura del diametro trasverso del cervelletto 
(DTC), la visualizzazione delle orbite, la visualizzazione del labbro superiore. Va 
visualizzata la colonna vertebrale, la scansione longitudinale della colonna. 
A livello toracico vanno visualizzazione i polmoni, il situs cardiaco, scansione delle 
quattro camere cardiache, la connessione ventricolo-arteriosa sinistra (efflusso sinistro), 
la connessione ventricolo-arteriosa destra (efflusso destro). A livello addominale va 
misurato il diametro medio dell’addome (MAD) o la circonferenza addominale 
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(CA),visualizzazione dello stomaco e profilo della parete addominale anteriore, vanno 
visualizzati reni e vescica. E’ necessario visualizzare le ossa lunghe dei quattro arti 
mentre la visualizzazione esclusivamente in termini di presenza o assenza delle 
estremità, senza identificazione delle dita. Risulta fondamentale la misurazione della 
lunghezza di un femore. 
Deve essere valutata anche la quantità di liquido amniotico e la localizzazione 
placentare. 
In presenza di un reperto ecografico sospetto per malformazione è consigliato un 
approfondimento diagnostico mediante ecografia ostetrica di II° livello. Non è un 
obiettivo dell’ecografia del secondo trimestre lo screening delle anomalie 
cromosomiche mediante la ricerca dei marcatori ecografici di cromosomopatia. Qualora 
uno o più di questi marcatori venisse rilevato, è indicato l’invio ad un centro di II° 
livello per un’ecografia ostetrica più approfondita e un counselling appropriato. 
Deve essere sempre redatto un referto scritto ben dettagliato da consegnare alla gestante 
e un numero di fotogrammi contenenti scansioni idonee, secondo il giudizio 
dell’operatore, al fine di documentare l’esame ecografico effettuato.  
 
Gli stessi parametri biometrici (BPD, CC, AC e LF) sono utilizzati per la stima del peso 
fetale. Molti Autori ritengono che una circonferenza addominale inferiore al 10° 
percentile per l'epoca gestazionale sia il parametro più sensibile per la stima del peso 
fetale e quindi della individuazione dei feti con restrizione della crescita intrauterina. 
Oltre la stima del peso fetale sono utilizzati anche altri criteri per la diagnosi di feti 
IUGR quali un aumentato rapporto HC/AC e una diminuzione del rapporto lunghezza 
femore-lunghezza piede. La stima del peso fetale basata sulle misure delle variabili 
biometriche, è inficiata da un errore che è uguale o superiore a circa il 10 %: non è 
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raccomandata se non in casi selezionati.  
In rapporto ai dati biometrici fetali il ritardo di crescita intrauterino può essere definito: 
severo quando la biometria è al disotto del 3° percentile e lieve quando la biometria è 
compresa tra il 3° e il 10° percentile. 
Esistono vari nomogrammi utilizzati per la stima del peso fetale, presenti nei software 
degli ecografi: Sec. HADLOCK  valuta le misure di DBP, CC, AC e FL; Sec. 
SHEPARD valuta le misure di DBP e  AC; Sec. CAMPBELL valuta solo la CA. 
Attualmente quello più usato è il metodo sec. Hadlock. 
 
Nel percorso diagnostico dei feti con restrizione di crescita intrauterina, l'esame 
ecografico seriato ogni 2 settimane rappresenta il metodo di elezione. L'osservazione 
continua nel tempo della crescita fetale secondo curve di accrescimento di riferimento 
permette innanzitutto di differenziare il feto IUGR asimmetrico da quello simmetrico.  
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2.3 Ausilio della Velocimetria Doppler 
Durante l'esame ecografico per lo studio dei ritardi di crescita assume un ruolo 
fondamentale la velocimetria Doppler dei distretti circolatori materno e fetale. La 
flussimetria doppler è infatti utilissima per prevedere e monitorare le condizioni di 
sofferenza fetale.  Si tratta di una tecnica non invasiva per valutare l’emodinamica 
materno-fetale; l’effetto Doppler è legato alla variazione di frequenza (Doppler shift) 
che un’onda ultrasonora riflessa presenta quando incontra particelle in movimento. In 
Medicina viene utilizzato per valutare come gli eritrociti si muovono all’interno die 
vasi. La migliore visualizzazione mediante il colore e le misurazioni più accurate con lo 
spettrale si ottengono quando fascio sonoro e flusso ematico sono fra loro paralleli; in 
quanto l’angolo di incidenza tra fascio ultrasonoro e flusso ematico dovrebbe essere il 
più possibile vicino allo zero. Nel Doppler pulsato un unico trasduttore invia e riceve 
sequenze di ultrasuoni a intervalli regolari; la frequenza di ripartizione dell’impulso 
Doppler viene definita PRF (pulse repetition frequency) e si misura in kHz. La PRF va 
modulata in relazione alla velocità del flusso, in quanto velocità maggiori necessitano di 
PRF più elevata e alla profondità del vaso in quanto PRF maggiori comportano minime 
profondità di immagine. Pertanto la PRF va modificata a seconda del tipo di vaso che si 
valuta. L’utilizzo del Color Doppler permette di visualizzare i flussi 
contemporaneamente in un piano, in tempo reale, utilizzando un sistema di volumi 
campione multipli. I vantaggi di questa metodica sono la facilità nel reperimento dei 
vasi, la riduzione del tempo di osservazione, la valutazione dell’angolo di incidenza e 
l’aumentata riproducibilità. Il flusso di sangue materno verso l’utero viene visualizzato 
studiandolo nelle arterie uterine, in tal modo si valuta la quantità di sangue e le velocità 
del flusso che si immette nello spazio intervilloso. Per quantificare il volume di sangue 
e la velocità con la quale circola nei vasi, viene utilizzata una tecnica che visualizza la 
17 
 
forma dell’onda e confronta misurandolo, il massimo livello di velocità raggiunto 
durante la sistole cardiaca fetale con il minimo livello di velocità raggiunto durante la 
diastole cardiaca fetale, esprimendo la resistenza al flusso ematico a valle del tratto 
indagato. Esistono vari tipi di parametri:  
-rapporto S/D dove per S rappresenta il massimo livello di velocità raggiunto durante la 
sistole, diviso il livello minimo di velocità rilevato alla fine della diastole; 
-indice di pulsatilità (Pi) rappresentatoda S-D diviso per la media di S+D; 
- rapporto di Pourcelot (Ri)  esprime la resistenza che si oppone al flusso ematico S-D 
diviso S 
 
VELOCIMETRIA  DOPPLER
Sistole
Diastole
S: picco sistolico
D: nadir diastolico
S/D                    : rapporto sisto-diastolico
(S - D) / S          : indice di resistenza (RI)
(S - D) / media  : indice di pulsatilita’ (PI) 
 
Lo studio della dopplerflussimetria delle arterie uterine valuta il versante materno della 
placenta; durante il primo trimestre di gravidanza le arterie spirali vengono 
progressivamente invase da cellule trofoblastiche; entro la 22-24a settimana la 
trasformazione strutturale die vasi risulta compiuta, consentendo in tal modo il formarsi 
di un circuito a bassa resistenza. In tale circuito le arterie materne trasportano il sangue 
18 
 
ossigenato negli spazi intervillosi. Il mancato o insufficiente sviluppo delle 
modificazioni fisiologiche è alla base dell’insufficienza placentare. La persistenza 
bilateralmente, dopo 24 settimane, di una incisura protodiastolica nella forma d’onda 
(notch) sarebbe legata alla mancanza delle modificazioni fisiologiche del letto vascolare 
placentare e quindi predittiva dello sviluppo di preclampsia, sindrome HELLP o grave 
restrizione della crescita fetale. La flussimetria delle arterie uterine risulta utile 
prevalente tra la 16a e la 24a settimana di gestazione e il suo valore predittivo positivo 
riguarda la possibilità di predire complicanze gestazionali. Tale valore predittivo 
aumenta se la gestante ha una anamnesi positiva di pregressa gestosi ed ipertensione.  I 
valori di riferimento riguardano la media delle misurazioni del PI sulle arterie uterine di 
entrambe i lati; la flussimetria delle arterie uterine ha una sensibilità di circa il 60% 
nell'individuare i feti che possono andare incontro ad una severa restrizione della 
crescita.  
 
Dopo la 24a settimana, quando è possibile valutare direttamente la flussimetria del 
versante fetale, lo studio flussimetrico delle arterie uterine assume un ruolo secondario.  
 
La flussimetria del versante fetale si avvale dello studio delle arterie ombelicali, delle 
arterie cerebrali medie e  del dotto venoso. 
Il flusso diastolico nell’arteria ombelicale è correlato allo sviluppo di una normale 
placentazione sul versante fetale. L’utilità dello studio Doppler dell’arteria ombelicale 
non consiste nella capacità di diagnosi del ritardo di crescita, ma nella possibilità di 
identificare in utero quali feti FGR presentino un rischio ipossico. Il riscontro di un feto 
FGR con velocimetria ombelicale normale rappresenta nella maggioranza dei casi, una 
condizione con prognosi migliore. L’assenza di flusso in diastole AED (absent end 
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diastolic) o l’inversione di flusso ARED (absent reverse end distolic) dell’arteria 
ombelicale presuppongono un ingente deterioramento della funzione placentare con una 
significativa riduzione del flusso ematico che determina vari gradi di ipossia fetale. 
L'assenza o la inversione del flusso telediastolico nelle arterie ombelicali è un segno 
importante di compromissione sia fetale sia placentare, rappresentando un importante 
predittore di morte neonatale o di danno cerebrale nei feti con IUGR. Lo studio della 
elasticità delle arterie ombelicali deve essere effettuato ponendo il volume campione ad 
alcuni centimetri di distanza dall'inserzione placentare. I valori del range di normalità 
del P.I. nelle diverse epoche di gestazione sono riportati in apposite tabelle di 
riferimento. 
 
Lo studio flussimetrico del distretto cerebrale permette di identificare i feti con ipossia. 
La diminuzione della pressione parziale di ossigeno nei feti FGR determina mediante il  
meccanismo del brain sparing, una vasodilatazione cerebrale. Il brain sparing evidenzia 
una capacità di compenso del feto , non è predittivo di esiti cerebrali sfavorevoli nè di 
acidosi. Il feto può perdurare giorni o settimane in questa situazione prima che si istauri 
una patologia ipossico-cardiaca, ma risulta necessario uno stretto controllo. Ciò che 
risulta determinante per l’evoluzine fetale è la scomparsa del brain sparing che 
rappresenta un grave segno di peggioramento ipossico e rappresenta una indicazione 
all’espletamento del parto. Il flusso nelle arterie cerebrali medie è anch'esso un flusso ad 
alta resistenza durante il terzo trimestre di gravidanza. In caso di ipossia le arterie 
cerebrali, nella fase di compenso, vanno incontro a vasodilatazione (brain sparing) per 
tutelare l'encefalo fetale mediante un aumento del flusso, mentre nella fase di 
scompenso si ha un aumento delle resistenze fino a giungere al reverse flow. 
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Le variazioni flussimetriche nei distretti venosi sono dovute alla ridotta contrattilità 
miocardica nei feti FGR. Il dotto venoso è un piccolo vaso che origina dalla vena 
ombelicale dirigendosi verso l'atrio destro del cuore. Il flusso nel dotto venoso assume 
notevole importanza nella fisiopatologia della circolazione fetale in caso di IUGR; in 
condizioni di ipossia il dotto venoso può aumentare il flusso allo scopo di preservare 
l'irrorazione di organi nobili come l'encefalo ed il circolo coronarico.  Se il feto va 
incontro allo scompenso aumenta la pressione in atrio destro e di conseguenza rallenta il 
passaggio di sangue nel dotto venoso con progressivo aumento della pulsatilità fino alla 
inversione di flusso dell'onda "a". Nella pratica clinica ciò appare di notevole 
importanza: in caso di arteria ombelicale patologica (flusso diastolico diminuito, assente 
o invertito) una normale "onda a" nel dotto venoso conferma un quadro di compenso 
fetale, mentre una "onda a" assente o invertita conferma il sospetto di scompenso fetale. 
La valutazione del dotto venoso sembra promettente per determinare il momento del 
parto in quanto permetterebbe di distinguere i feti che essendo in uno stato di grave 
ipossia, necessitano di una rapida estrazione. 
Una volta individuato un feto piccolo, risulta fondamentale effettuare una corretta 
diagnosi differenziale, individuando i feti FGR a rischio di esiti avversi , i feti 
costituzionalmente piccoli , i feti affetti da patologia malformativa o genetica. Il feto 
costituzionalmente piccolo presenta una curva di crescita generalmente sotto la norma 
ma parallela e simmetrica, una morfologia fetale normale , un quantitativo di liquido 
amniotico regolarmente rappresentato e una velocimetria Doppler tendenzialmente 
regolare. Il feto FGR con sospetta patologia fetale presenta una curva di crescita 
nettamente sotto la norma ma simmetrica, presentano anomalie fetali riconoscibili eco 
graficamente, possono presentare un liquido amniotico regolarmente rappresentato ma 
spesso possono presentare polidramnios o oligoidramnios e una velocimetria doppler 
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prevalentemente regolare. Il feto FGR ipossico presenta una curva di crescita variabile e 
tendenzialmente asimmetrica, un quadro anatomico ecografico regolare, presentano 
oligoidramnios e velocimetria doppler alterata a vari livelli. 
Esiste una ricorrenza di SGA nelle gravidanze successive con maggior rischio di FGR e 
morte endouterina. 
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3) Materiali e metodi 
 I casi di restrizione precoce della crescita fetale inclusi nello studio derivano 
dall’ambulatorio di ecografia ostetrica di II° livello dell’Università di Pisa a cui 
afferiscono pazienti sia ambulatoriali sia in regime di ricovero ospedaliero. Sono stati 
rivisti gli archivi ecografici dall’anno 2009 all’anno 2015 includendo nello studio le 
gravidanze singole, con restrizione della crescita diagnosticata ecograficamente prima di 
26 settimane. Per l’inclusione nello studio era richesto che almeno un parametro tra 
diametro biparietale (DBP), diametro medio dell’addome (MAD) e lunghezza del 
femore (F) fosse inferiore ad almeno una deviazione standard rispetto alla media alle 
curve di riferimento. Le curve di riferimento erano state elaborate sull’analisi di una 
precedente popolazione di gravidanze con datazione ecografica consistente con quella 
mestruale, esitate nel parto a termine di un neonato di peso appropriato, senza anomalie 
strutturali.  
Per tutte le pazienti incluse nel presente studio, la datazione della gravidanza basata 
sull’ultima mestruazione era stata confermata da ecografia di I trimestre, o corretta se la 
datazione ecografica discordava dalla datazione anamnesica per più di 7 giorni.  
Le informazioni relative all’esito della gravidanza sono state raccolte dai registri di sala 
parto nel caso avessero partorito all’Ospedale S.Chiara di Pisa o  da altri ospedali del 
territorio. Notizie sul neonato e sul follow up sono state reperite dai colleghi 
Neonatologi dell’U.O. Neonatologia. Dettagli sull’esito della gravidanza e 
sull’eventuale  follow up neonatale sono state integrate mediante i moduli informativi 
per il follow up che vengono consegnati alla paziente in sede di ecografia ostetrica di II° 
livello.  In caso di aborto spontaneo, morte intrauterina o interruzione volontaria di 
gravidanza, le informazioni sono state ottenute dai riscontri autoptici.  
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Per ogni gravidanza sono state registrate l’età della paziente, l’epoca gestazionale in 
settimane al primo riscontro di restrizione della crescita, la misurazione in mm di DBP, 
MAD e F, la misura della quantità di liquido amniotico e la presenza di eventuale 
diagnosi ecografica di anomalie strutturali associate alla restrizione di crescita fetale. 
Quando effettuati in base alle indicazioni cliniche sono stati anche registrati il cariotipo 
da villocentesi o amniocentesi e la velocimetria Doppler.  
 I segni ecografici minori possono essere varianti normali, dei quali alcuni sono ritenuti 
marcatori deboli di cromosomopatia, anomalie come arteria ombelicale unica in genere 
privi di significato clinico o segni funzionali transitori come piccoli versamenti. Fra le 
anomalie visualizzate ecograficamente, sono state definite malformazioni maggiori 
quelle che possono comportare disabilità fisica o richiedere intervento chirurgico in 
epoca neonatale. 
La velocimetria Doppler sulle arterie uterine e sull’arteria ombelicale è stata eseguita 
soltanto nelle gravidanze in cui non era presente un quadro ecografico mal formativo 
tale da determinare da solo la gestione del caso. Per quanto la velocimetria Doppler 
sull’arteria ombelicale, fino a 25 settimane, era stata soltanto registrata la presenza, 
assenza o inversione del flusso in tele diastole, a partire da 26 settimane era stato anche 
misurato il rapporto S/D. 
La velocimetria Doppler sulle arterie uterine è stata convenzionalmente definita 
normale, dubbia o patologica. La velocimetria Doppler sull’arteria uterina è stata 
definita normale se non erano presenti incisure protodiastoliche e se il rapporto S/D era 
nella norma. Si è definita velocimetria Doppler dubbia se non erano presenti incisure 
protodiastoliche  ma il rapporto S/D era superiore alla norma,  oppure se era presente 
una incisura protodiastolica monolaterale con rapporto S/D nella norma. Si è 
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considerata patologica la velocimetria Doppler se era presente una incisura monolaterale 
protodiastolica associata a rapporto S/D superiore alla norma, o se era presente una 
incisura protodiastolica bilaterale (indipendentemente dal rapporto S/D). La 
velocimetria Doppler sull’arteria ombelicale è stata definita normale se il flusso era 
presente in telediastole o se il rapporto S/D risultava nella norma; è stata definita 
patologica se il rapporto S/D risultava superiore alla norma. L’arteria ombelicale è stata 
definita ARED se era assente il flusso in telediastole o se era presente flusso invertito in 
telediastole. 
 Relativamente al neonato sono stati valutati l’epoca gestazionale alla nascita, la 
modalità di parto con l’esito, il peso e l’eventuale follow up neonatale. I possibili esiti 
dei casi inclusi nello studio sono stati: neonato nato vivo di peso adeguato per l’epoca 
gestazionale o di peso non adeguato per l’epoca gestazionale, neonato  nato vivo e 
successivamente deceduto, aborto spontaneo, morte intrauterina fetale (MIF) o 
interruzione volontaria di gravidanza (IVG). 
A posteriori le gravidanze incluse nello studio sono state suddivise in 5 gruppi 
utilizzando i dati di follow up disponibili. Nel gruppo A (patologia fetale) erano inclusi i 
feti con una malformazioni strutturali, sindromi cromosomiche o genetiche.  Nel gruppo 
B (preeclampsia) sono stati inseriti i casi esitati in preclampsia, con o senza sindrome  
HELLP. Nel gruppo C (SGA) sono state inserite le gravidanze non complicate da 
preclampsia in cui i nati che non hanno presentato nessuna delle patologie incluse nel 
gruppo A, erano di peso non adeguato per l’epoca gestazionale (SGA) in quanto 
avevano un peso alla nascita inferiore al 10° centile sec. curve di Bertino. I gruppi B 
(preclampsia) e C (SGA) suggeriscono entrambi etiologia da alterata funzionalità 
placentare. Nel gruppo D (AGA) sono state inserite le gravidanze con neonati definiti 
25 
 
AGA, cioè con un adeguato peso al parto per l’epoca gestazionale e senza anomalie al 
follow up, costituiscono in pratica i risultati falsi positivi della biometria fetale 
ecografica. Sono stati inclusi nel gruppo E i casi non conclusivi, in genere gravi perché 
la gravidanza era esitata in aborto spontaneo, MIF o IVG e dei quali non si conosce 
l’autopsia e/o la mappa cromosomica.  
L’analisi statistica è stata effettuata mediante il test t di Student, analisi della varianza 
(ANOVA) e χ2. 
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1) Risultati 
Dall’analisi dei risultati emerge che nel periodo dal 2009 al 2015 sono state riscontrate 
95  gravidanze con restrizione della crescita fetale diagnosticata ecograficamente prima 
delle 26 settimane.  
 
  
 
 
 
27 
 
I casi erano così distribuiti: 43 gravidanze con anomalie fetali (gruppo A), 15 
gravidanze complicate da preeclampsia (gruppo B), 17 gravidanze con nascita di feti 
SGA (gruppo C), 12 gravidanze con nascita di feti AGA (gruppo D), 5 gravidanze non 
conclusive (gruppo E), le ultime 3 gravidanze sono ancora in corso.  
Nel  gruppo A di gravidanze con patologia fetale è stata incluso un caso di trisomia 13 
del feto complicata da preeclampia a 35 settimane.  
Al contrario, fra le gravidanze del gruppo B (preclampsia) ero incluso un caso di 
diagnosi ecografica di malformazione (ventricolomegalia cerebrale) che si era risolto 
spontaneamente in utero con nascita di un feto senza anomalie strutturali. 
 
Fra i 43 feti del gruppo A, erano compresi 13 casi con anomalie cromosomiche (5 
triploidie, 4 trisomie 18, 4 trisomia 21, una trisomia 13); 11 con sindromi genetiche non 
cromosomiche ( 2 S. di Nooonan, 4 displasie scheletriche, una esostosi, una S. di 
Alagille, una S. di Smith Lemli Opiz, una S. di Williams e una S.di Wolf-Hirshhorn); i 
restanti 18 casi presentavano anomalie strutturali isolate o associate ma non 
configurabili in sindromi (6 casi spina bifida, encefalocele, idrocefalia, lissencefalia, 3 
casi ernia diaframmatica, Dandy-Walker, Dandy Walker variant, onfalocele, cardiopatia 
complessa, tetralogia di Fallot e ureteronefrosi). 
Le malformazioni ecografiche riscontrate risultano quindi a carico dell’estremo cefalico 
come ventricolomegalia cerebrale, labiopalatoschisi, anomalie cerebellari, igroma 
cistico o oloprosencefalia semilobare; a carico del torace e dell’addome come 
cardiopatie complesse, onfalocele, ernia diaframmatica o idroureteronefrosi; a carico 
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dell’apparato scheletrico come displasia scheletrica e a carico del SNC come spina 
bifida.  
 
 La percentuale dei diversi possibili esiti delle gravidanze era significativamente diverso 
(p<0.0001) a seconda del gruppo di appartenenza nella classificazione a posteriori. Sono 
esitate in IVG 32 casi corrispondente al 78% dei casi del gruppo A (anomalie fetali) un 
solo caso (7%) del gruppo B (preclampsia) e nessuno dei gruppi C e D. Nel gruppo A 
(anomalie fetali) la gravidanza è esitata spontaneamente nella perdita fetale in tre casi 
(7%) ed in morte neonatale in un caso di trisomia 13. In questo gruppo sono 
sopravvissuti soltanto 5 feti (12%) affetti rispettivamente da trisomia 21, Tetralogia di 
Fallot, ureteronefrosi, S. di Williams  e S. di Wolf-Hishhorn.  
Anche nel gruppo B (preclampsia) il tasso di perdite fetali spontanee era elevato: 2 casi 
( 13% )in utero e 4 casi (27% )in epoca neonatale. Al contrario fra i feti dei gruppi C 
(SGA) e D (AGA) la sopravvivenza era elevata: 88% di quelli nati SGA e 100% di 
quelli AGA. 
Grafico 
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Fra gli indicatori che potessero suggerire la categoria diagnostica definitiva, il riscontro 
ecografico di anomalie strutturali era, come atteso, significativamente (p<0.0001) 
associato all’appartenenza al gruppo A (patologia fetale) ; infatti in 37 su 43 casi pari 
all’86% erano visibili anomalie fetali al primo riscontro ecografico. Dei 6 casi in cui 
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non erano visibili anomalie strutturali, 4 casi erano forme sindromiche in cui il feto o il 
neonato effettivamente non avevano anomalie strutturali (trisomia 21, esostosi, S. di 
Williams e S. di Wolf-Hishhorn); i rimanenti due feti avevano triploidia, ma l’età 
gestazionale molto precoce (15 settimane) unitamente alla grave restrizione di crescita 
fetale comportavano una impossibilità allo studio dell’ecoanatomia. Da notare che in 
nessuno di questi 6 casi erano presenti segni minori. Gli 11 casi con presenza di segni 
minori erano uniformemente distribuiti negli altri gruppi in cui la diagnosi definitiva era 
stata di restrizione della crescita intrauterina in feti senza anomalie genetiche o 
strutturali. I segni ecografici minori sono anomalie ecografiche lievi come una 
pielectasia monolaterale, un tulip sign, una sottile falda ascitica, una varice vena 
ombelicale o altri definiti anche come soft markers come arteria ombelicale unica e 
intestino iperecogeno.  
 
 
L’epoca gestazionale al primo riscontro ecografico di restrizione della crescita 
intrauterina era significativamente inferiore (p<0.0001) nelle gravidanze del gruppo A 
(anomalie fetali) rispetto a tutti gli altri gruppi. E’ da notare l’epoca gestazionale 
particolarmente bassa alla diagnosi di 3 triploidie a 15 settimane e una Sindrome di 
Noonan a 16 settimane. La  restrizione di crescita era mediamente diagnosticata ad una 
età gestazionale superiore nel gruppo B (preclampsia) rispetto agli altri, ma la differenza 
non era statisticamente significativa. 
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Grafico 1 
 
                                                                                                             
                                                          
                                                          
La velocimetria Doppler sulle arterie uterine nel campione analizzato era stata effettuata 
in 45 casi tra cui soltanto 7 del gruppo A (patologia fetale),  in 16 casi è risultata 
normale, in 5 casi è risultata dubbia e in 24 casi è risultata patologica. La valutazione 
della velocimetria Doppler sulle arterie ombelicale nel campione analizzato è stata 
effettuata in 47 casi, di cui in 36 casi è risultata normale, in 7 casi è risultata patologica 
e in 4 casi è risultata ARED.  
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Arterie uterine 
 
 
Arterie ombelicale 
 
La percentuale di velocimetria doppler sulle arterie uterine francamente patologica era 
significativamente diversa nei diversi gruppi: 93% nel gruppo B (preclampsia), 46% nel 
gruppo C (SGA), 14% nel gruppo A (patologia fetale) e 0% nel gruppo D (AGA).  Un 
risultato di Doppler uterino dubbio non era dirimente poiché era presente in due casi 
gruppo C (SGA) e in 3 casi gruppo A (patologia fetale). Al contrario la distribuzione dei 
risultati della velocimetria doppler su arteria ombelicale non era significativamente 
diversa a seconda della diagnosi definitiva. 
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L’analisi statistica dell’associazione tra quantità di liquido amniotico presente ed esito 
della gravidanza evidenzia che nel  gruppo A su 42 casi erano presenti 39 casi in cui il 
liquido amniotico risultava regolare, in 2 casi era presente oligoidramnios e in un caso 
polidramnios.  Nel gruppo B su 15 casi in 13 casi il liquido risultava regolare e in 2 casi 
riscontro di oligoidramnios. Nel gruppo C su 17 casi, in 16 casi il liquido amniotico era 
regolarmente presente e in casi un caso riscontro di oligoidramnios.  Nel gruppo D su 
11 casi, in 10 presentavano un liquido amniotico regolare e in un caso oligoidramnios.  
Nel gruppo dei casi non conclusivi, i 5 casi presentavano un liquido amniotico regolare.  
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Anche la valutazione della quantità di liquido amniotico non mostrava differenza 
significativa tra i diversi gruppi, anche se l’unico caso di polidramnios associato a 
restrizione della crescita era nel gruppo A (patologia fetale); nella maggior parte dei casi 
esaminati ad un’epoca gestazionale così precoce, il liquido amniotico era comunque 
regolare in 83 casi su 90 (92%). 
 
 
 
Per ognuno dei parametri biometrici considerati è stata effettuata una stratificazione in 
tre gruppi, a seconda che la misura fosse normale per l’età gestazionale (superiore M-
1SD), oppure borderline (compreso fra M-1SD e M-2SD) oppure patologica (inferiore a 
M-2SD). 
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Per quanto riguarda il DBP, non si evidenziano differenze significative a seconda della 
categoria diagnostica definitiva. Al contrario, il MAD era francamente patologico in una 
percentuale statisticamente significativa  (p<0.0001) dei feti del gruppo A (anomalie 
fetali) ( 55% ) e del gruppo B (preeclampsia) ( 47%) , rispetto a quelli dei gruppi C 
(SGA) corrispondente al 17% e del gruppo D (AGA) pari al 16%. 
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Per quanto riguarda il femore, la percentuale di valori patologici era significativamente 
più elevata nei gruppi A (patologia fetale) pari a 73%, gruppo B (preclampsia) pari a 
80% e gruppo C (SGA) pari a 64% rispetto al gruppo D (AGA) pari al 27%. Anche se 
valori corrispondenti a M-8SD e M-9SD sono stati riscontrati soltanto nei casi di 
displasia scheletrica, in alcuni casi di patologia puramente placentare  compresi nel 
gruppo B (preclampsia) e nel gruppo C (SGA), la lunghezza del femore era ridotta a M-
4SD e M-5SD. 
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2) Discussione 
L’obbiettivo della tesi era individuare quanti più elementi risultassero significativi 
nell’individuare il possibile iter diagnostico nell’ambito delle gravidanze con restrizione 
della crescita fetale diagnosticata ecograficamente prima delle 26 settimane. 
Clinicamente sarebbe utile discriminare  tra  patologia fetale e patologia placentare.   
L’esito delle gravidanze valutate nella tesi è chiaramente risultato strettamente legato 
alla categoria di appartenenza. Nel  gruppo A (patologia fetale) la gravidanza si è 
conclusa con ivg  nel 78% dei casi e con MIF o aborto nel 7% dei casi, la sopravvivenza 
è risultata del 12%.  
La sopravvivenza nella patologia placentare era invece del 53% nel gruppo B 
(preclampsia) e dell’88% gruppo C (SGA). Nessuna perdita fetale è stata osservata fra 
le gravidanze che si sono concluse con nascita di un feto AGA senza anomalie 
strutturali e genetiche gruppo D (AGA). 
Quindi il riscontro ecografico di una anomalia strutturale fetale indirizza la diagnosi 
etiologica verso un problema fetale anziché placentare. Dai dati del presente studio 
sembra che i segni ecografici minori non ci orientano verso una patologia fetale perché 
sono stati riscontrati sia nel gruppo B (preclampsia), sia nel gruppo C (SGA) e sia nel 
gruppo D (AGA) e non ci permettono di orientarci verso un percorso clinico di 
patologia fetale o di patologia placentare.  
I soft markers sono soprattutto rivolti ad individuare casi di  trisomia 21 che nel 
presente studio sono soltanto circa un decimo delle patologie fetali. Altri caratteri come 
l’arteria ombelicale unica sono stati variamente associati in letteratura sia al maggior 
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rischio di anomalie fetali (soprattutto renali, ma anche cromosomiche) sia alla 
restrizione della crescita fetale.  
Nelle triploidie viste molto precocemente a 15 settimane, la mancata diagnosi 
ecografica di malformazioni maggiori è presumibilmente associata alle grave restrizione 
della crescita fetale.  Una gravidanza con successivo riscontro di  Trisomia 21 alla 
nascita, aveva una restrizione della  crescita intrauterina con associato un femore corto 
come soft marker. Le trisomie 13 e 18 presentavano anomalie strutturali maggiori che 
orientavano verso la patologia. Nei casi esitati precocemente in aborto spontaneo, non 
sono disponibili  informazioni dettagliate essendo stata effettuata una revisione della 
cavità uterina con canula di Karman.  Altri casi in cui era stato posto il sospetto di una 
patologia fetale data l’evidente restrizione di crescita precoce può risultare difficile 
completare l’iter diagnostico. In quanto come nel caso di trisomia 21 la grave 
restrizione di crescita associata a femore corto considerato come soft marker di trisomia 
21 ponevano il dubbio, ma è stato rifiutata l’opportunità di eseguire il cariotipo fetale. 
Anche nel caso di S. di Wolf-Hishhorn era stata sospettata la patologia, data la 
ricorrenza della grave restrizione già presente nel primo feto affetto dalla sindrome, ma 
era stata rifiutata l’opportunità di effettuare l’analisi del cariotipo fetale. All’interno del 
gruppo B (preclampsia) è stato compreso un caso di anomalia strutturale come la 
ventricolomegalia cerebrale borderline (10 mm) che si è risolta spontaneamente in utero 
e che ha sviluppato successivamente preclampsia. Questo rappresenta un falso positivo 
di patologia fetale. Nel caso della Sindrome di Alagille e di esostosi,  la patologia non 
giustificava la restrizione della crescita fetale ma avendo interrotto per questa 
motivazione, non sappiamo se era presente un’ulteriore associazione con altre patologie 
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o sindromi, oppure se era la manifestazione di una diversa penetranza della patologia 
stessa.   
La precocità del riscontro ecografico di restrizione della crescita intrauterina si correla 
con una ipotesi di patologia fetale in modo più significativo rispetto alla patologia 
placentare. Attualmente la diagnosi di restrizione di crescita della biometria fetale si può 
spostare all’inizio del secondo trimestre (15-17 sett) quando un tempo nel primo 
trimestre si sarebbe ridatava la gravidanza, a meno che di una grossa sporzione delle 
parte fetali e non facilmente obbiettivabile con strumenti ecografici dotati di minore 
risoluzione. Dallo studio emerge che alcuni patologie fetali come la Sindrome di 
Noonan data l’evidenza del quadro clinico permettono di effettuare la diagnosi più 
precocemente.   
Come atteso il riscontro di velocimetria Doppler patologica sulle arterie uterine era 
significativamente correlato con una patologia placentare; tuttavia mentre era patologica 
nella quasi totalità di casi di preclampsia, per quanto riguarda i feti con sola restrizione 
della crescita, la velocimetria Doppler sulle arterie uterine era patologica in meno della 
metà dei casi. Questo probabilmente riflette una diversa gravità della anomalia della 
placentazione, piu grave nei casi di restizione di crescita con preclampsia associata, 
rispetto a restrizione di crescita senza preclampsia associata ,che può spiegare la 
maggior prevalenza di morte fetale nei casi con preclampsia rispetto ai casi di feti SGA 
isolato. 
La velocimetria Doppler dubbia non risulta dirimente, in quanto si riscontra sia nella 
patologia fetale sia nel gruppo SGA e quindi non poteva aiutare nell’orientare la 
diagnosi. La velocimetria Doppler sull’arteria ombelicale non è significativamente 
differente nei differenti gruppi.  Infatti è noto che in alcune anomalie cromosomiche 
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come nella trisomia 18, la velocimetria Doppler su arteria ombelicale è patologica 
probabilmente perché riflette una anomalia della struttura villare che condivide lo stesso 
cariotipo patologico del feto. Nello studio un caso di trisomia 13 è esitata in preclampsia 
a 35 settimane. 
E’ noto che nei deficit di placentazione che causano ipossia cronica del feto, la 
ridistribuzione dei flussi può causare oliguria fetale con oligoidramnios. D’altra parte in 
alcuni patologie fetali (come trisomia 18, spina bifida o ostruzioni intestinali) si può 
associare polidramnios. Era quindi possibile ipotizzare che la valutazione del liquido 
amniotico potesse orientare verso una causa fetale o placentare. Viceversa nella presente 
casistica la valutazione del liquido amniotico non risulta significativamente differente 
nei diversi gruppi, anche se era presente un unico caso di polidramnios nella patologia 
fetale associato a trisomia 18. 
 
Poiché sono stati inclusi feti che avevano almeno uno dei 3 parametri, questo ci 
permetet di valutare se i feti dei diversi gruppi presentassero diversi caratteri auxologici. 
Il riscontro di DBP inferiore a M-2DS era ugualmente rappresentato in tutti i gruppi di 
diagnosi definitiva,non fornendo nessun ausilio nella diagnosi differenziale tra patologia 
fetale e patologia placentare.  
Per quanto riguarda il MAD, la storica classificazione in restrizioni fetali simmetriche 
quelle di origine fetale e restrizioni asimmetriche da cause placentare per la 
ridistribuzione dei flussi placentari, poteva far prevedere che misure inferiori a M-2SD 
fossero significativamente più comuni nei gruppi con patologia placentare rispetto a 
quello in cui il feto era affetto da patologie strutturali o sindromi genetiche. 
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Invece misure di  femore con molte  deviazioni standard sotto la media erano 
effettivamente presenti nel gruppo gestosi, ma con la stessa frequenza nel gruppo 
anomalie fetali. Almeno in parte questo potrebbe essere legato alla presenza di patologie 
che tipicamente si associano ad una riduzione dell’addome come le triploidie o anche le 
ernie diaframmatiche in cui parte del contenuto addominale è dislocato nel torace o 
l’onfalocele in cui è il contenuto addominale è estroflesso attraverso il difetto di 
chiusura della parete. Il fatto che la grave restrizione dell’addome fosse più 
difficilmente osservata alla nascita dei feti AGA si spiega perché in questo caso non è 
presente ridistribuzione dei flussi. Anche nei feti SGA senza preclampsia associata è 
possibile ipotizzare che la minor gravità dell’ipossia potesse causare una ridistribuzione 
dei flussi soltanto in epoca successiva. 
Nel presente studio, nei casi di preclampsia,  la lunghezza del femore era francamente 
patologica (inferiore M-2DS) nell’80% dei casi mentre il DBP e il MAD erano 
ugualmente ristretti in meno della metà dei casi, questa osservazione suggerisce non 
solo che una patologia placentare possa etrare nella diagnosi differenziale in tutti i casi 
di femore corto, ma anche che una precoce restrizione del femore costituisca una 
caratteristica tipica delle preclampsie precoci. In questi casi la lunghezza del femore 
poteva anche essere inferiore alle 3 deviazioni standard sotto la media (che viene 
usualmente considerato il cut off per sospetto di displasie scheletriche) raggiungendo 
anche le 5 DS sotto la media. Da notare tuttavia che in alcuni casi di displasia 
scheletrica , come osteogenesi imperfecta e ipofosfatasia, la lunghezza del femore 
corrispondeva rispettivamente a 8DS e 9DS sotto la media, con una gravità  della 
restrizione decisamente maggiore rispetto ai casi di preclampsia. 
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Per quanto riguarda la valutazione del femore, la percentuale di valori patologici era 
significativamente più elevata nei gruppi A (patologia fetale) 73%, gruppo B 
(preclampsia) pari a 80% e gruppo C (SGA) pari a 64% rispetto al gruppo D (AGA) 
pari al 27%. In diversi studi è stato riportato che il riscontro di femore corto nel secondo 
trimestre possa essere associato non solo a dispasie scheletriche o forme sindromi che 
(tra cui trisomia 21) ma anche essere un primo segno di restrizione della crescita da 
causa placentare. 
 
  
 In conclusione nonostante l’evoluzione delle apparecchiature ecografiche che consente 
una migliore diagnosi di anomalie strutturali, e nonostante che l’uso di tecniche di 
biologia molecolare permetta una diagnosi più precoce e rapida di molte patologie 
genetiche, la diagnosi differenziale nei feti con restrizione di crescita fetale precoce può 
restare dubbia in utero e talora anche dopo la conclusione della gravidanza. I criteri di 
diagnosi differenziale possono non essere uguali nel II° e nel III°trimestre, e nei casi di 
restrizione di crescita fetale precoce è necessario tener presente che la sequenza in cui si 
manifestano i diversi segni ecografici può non coincidere con quella ampiamente 
descritta nel III°trimestre. 
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Immagine 1: Incisura proto diastolica sull’ arteria uterina 
 
 
  Immagine 2 :Velocimetria Doppler arteria ombelicale       
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           Immagine 3 :triploidia 69,XXX a 15 settimane    
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 Immagine 4: Displasia scheletrica (ipocondrogenesi) 
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Immagine 5: Displasia scheletrica (osteogenesi imperfecta tipo IIA) 
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Immagine 6: preclampsia ingravescente 
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